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論 文 内 容 要 旨
腫 瘍 の薬 剤 耐 性 は 癌 化 学 療 法 に と って 大 きな 問 題 で あ る 。 化学 療法 剤 の効 果 は 腫 瘍 細 胞 の 種 類
に よ って著 る しく異 な り,ま た 薬 剤 の 使 用 に よ って腫 瘍 細胞 が 同 薬剤 に耐 性 を獲 得 す る現 象 が し
ば しば見 られ てい る 。
アル キル 化剤 と称 せ られ る一群 の 薬 剤 に おい て も同様 の 現 象 が知 られ,種 類 の 違 うアル キ ル 化
剤 間 で これ まで 交 差 耐性 の 認 め られ る こ とが報 告 され て い る 。従 って,こ れ まで 知 られ てい る薬
剤 低 感 受性 腫 瘍 に対 して も有 効 で あ り,し か も 腫瘍 細 胞の 薬 剤 耐 性 を誘 導 しな い よ うな 薬 剤 の 開
発 が 期 待 され る。
El-Merzabaniと 桜井 は 一 連 の ア ミノ グ リ コール の メ タ ンス ル ホ ン酸 エ ス テル の合 成 を行 い,
この 化 合物 群 の 中 でbis(3-methylsulfonyloxypropyl)amine(No.864, .improsulfan)を 連
続 投 与 す る と従 来 の ア ル キル 化剤 に低 感 受 性 の ラ ッ ト腹 水 肝 癌AH-66お よ びAH-7974に 対 し
て 強 い 治 療 効 果 を 示 す こ とを 見 い 出 した 。一 部 の 低 感 受 性 腫 瘍 に 対 し てで も治 療効 果 を 示す この
化 合 物 の 抗 腫 瘍 活性 およ び そ の作 用 機序 の検 討 は 既 存 の アル キル 化 剤 に低感 受 性 で あ る腫 瘍 に対
して さ らに 有 効 な ア ル キ ル 化 剤 の 開発 研 究 に資 す る もの で あ り,ま た 低 感 受性 腫 瘍 の ア ル キ ル化
剤 に対 す る耐性 機序 の 一 端 を 明 らか に す る もの と著 者 は 考 え,主 に ラ ッ ト腫 瘍 を用 い 以下 の研 究
を 行 った 。
桜 井 らの 合 成 したimprosulfanhydrochlorideは 結 晶 状 態 で 常 温 保 存 中 に も分 子 交 換 反 応 に
よ り分 解 す るた めp-toluensulfonateと して安 定 した化 合 物 と,対 照 アル キル 化 剤 と してnitro-
genmustardお よ びnitrogen'mustardN-oxideを 使 用 した 。
1)ラ ッ ト腹 水 腫 瘍 に対 し移植3日 後 か ら連 日腹 腔 内投 与 を行 うと,E1-Merzabaniら の 実
験 成績 と同様 にimprosulfanは ア ル キ ル 化 剤 に高 感 受 性 と され て い る吉 田 肉腫 に対 す る と同 等 か,
あ るい は それ 以 上 に 強 い 治療 効 果 を ラ ッ ト腹 水 肝 癌AH-66お よ びAH-7974に 対 して 示 した 。
また,improsulfanの 蓄積 毒性 は低 く,投 与 局 所 で 強 い抗 腫 瘍 作 用 を 示 す こ とが 明 らか とな った。
マ ウ ス腹水 腫 瘍 の 実 験 で は腫 瘍 の 進 行 に伴 いlmprosulfanの 抗 腫 瘍効 果 が 減 弱 した 。
2)培 養iラ ッ ト腫 瘍 細 胞 のimprosulfanに 対 す る感受 性 を 増 殖 抑制 作 用 で調 べ る と,AH-66
お よ びAH-7974細 胞 は 吉 田 肉腫 細 胞 よ り20倍 以 上 低感 受 性 で あ った 。 しか し,こ の ひ ら き は
nitrogenmustardの 場 合 の概 略%お よ び%で あ った 。ImprosulfanのAH-66お よ びAH-
7974に 対 す る 治療 実 験 で の有 効性 には 腫 瘍 細 胞 間 の 感 受 性 差 の小 さい こ と,お よ びimprosulfan
の 蓄積 毒 性 の低 い ことな どの 関 与 が 推 定 され た 。AH-7974細 胞 の ア ル キ ル 化剤 に対 す る耐 性 要
因 と して ア ル キル 化 剤 の 細 胞 膜 透 過 の 抑 制 お よ び細 胞 内で の 不 活 化 が 知 られ て い る が,吉 田 肉腫
細 胞 とAH-66お よ びAH-7974細 胞 間 の ㎞prosulfanの 細 胞DNAと の結 合 量 に は殆 ん ど差 が
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な か った 。 この 実験 成 績 か ら,腫 瘍 細 胞 のimprosulfanに 対 す る耐性 要 因 と してimprosulfanで
誘起 した細 胞DNA障 害 の 修 復 能 の 関与 が 考 え られ る。Improsulfanとnitrogenmustardで の
腫 瘍細 胞 間 の感 受性 差 の 問 題 は 両 アル キル 化 剤 の作 用 発現 機 序 に 一部 差 異 の あ る可 能 性 も示 唆 し
て い る 。 しか し,両 アル キル 化 剤処 理 によ る細 胞 数 の経 時 変 化,細 胞 の蛋 白 お よび 核 酸 合 成 にお
よ ぼ す影 響 な らび に コル ヒチ ンの 分 裂 期 細 胞 集積 効 果 に お よ ぼす 影 響 につ い て調 べ たが 本 質 的 な
差 異は 見い 出せ なか った 。
3)ラ ッ ト腹水 肝 癌AH-44細 胞 の 正 常DNA合 成 およ び紫 外線 照 射 で誘 導 した不 定 期DNA
合 成 に対 す る ア ル キル 化剤 の抑 制 作 用 につ い て検 討 し た 。Nitrogenmustardは 正 常DNA合 成
を 優 先 的 に抑 制 した が,improsulfanは 正 常DNA合 成 を 不 定 期DNA合 成 よ り強 く抑 制 す る こ
とは な く,両 アル キル 化剤 の殺 細 胞 効 果 発 現 機 序 に差 異 の あ る こ とが推 定 され た 。
4)ア ル キ ル化 剤 に耐性 を獲 得 した腫瘍 に 対 す るimprosulfanの 抗 腫 瘍 活 性 を 吉 田 肉腫 のni-
trogenmustard耐 性 亜 系RAc-13,RAc-22お よ びYSc-20を 用 い て検 討 した 。 これ らの
nitrogenmustardに 高 度 の 耐性 を 獲得 した腫 瘍 もimprosulfanに 対 して は高 感受 性 で あ った 。
ま た,吉 田 肉腫 と耐性 亜 系 細 胞 間 でimprosulfanの 細 胞 内 と り込 み 量 お よ び細 胞DNAと の 結 合
量 に差 が なか っ た 。 これ らの 実験 成 績 は使 用 した耐性 亜 系 で 証 明 され て い るnitrosulfanmas-
tardの 細 胞DNAと の結 合 を 阻害 す る耐性 要 因はimprosulfanに 対 して 作 用 しない こ と,お よ
び一 つ の アル キル 化 剤 に高 度 の耐 性 を獲 得 し た腫 瘍 が 必 ず し も他 の ア ル キル 化 剤 に対 して 強 い 交
差 耐 性 を 示 す とは 限 らな い こ とを 示 して い る 。 しか し,吉 田肉 腫 細 胞 の方 が耐 性 亜 系 細 胞 よ り も
improsulfanに 対 す る感受 性 が 高 く,こ れ らの 耐 性 亜 系 細 胞 は アル キ ル 化剤 に対 して他 の 耐 性 機
序 を有 す る こ とが 推 定 され た 。 細 胞DNAと 結 合 したnitrogenmustardの 除 去 速度 には 吉 田 肉
腫 と耐 性 亜 系 細 胞 間 で 差 の な い こ とが報 告 され て い る 。一 方,吉 田 肉腫 細胞 で のimprosulfanの
と り込み は 能 動 的 な機 構 に よ る もの で は な く,ア ル キ ル 化剤 に低 感 受性 腫瘍 な らび に 耐性 亜系 で
もimprosulfanの 細 胞DNAと の 結 合 を 抑制 す る要 因 の存 在 を示 す 実 験 成 績 が得 られ な い こ とか
らimprosulfanに 対 す る耐 性 要 因 と して 細 胞DNA障 害 の 修復 能が 考 え られ,improsulfanの 耐
性 誘 導 能 の低 い こと お よ びimprosulfanに 耐性 を獲 得 した細 胞 は他 の アル キル 化 剤 に対 して 強 い
交 差 耐性 を示 す こ とが 推 定 され た 。 そ こで 吉 田 肉 腫 細 胞 を 用 い て検 討 した と ころ,improsulfan
の 耐姓 誘 導 能 は低 く,繰 り返 しimprosulfan接 触 を 受 け た 細 胞 はnitrogenmustardに 対 して さ
らに 強 い 耐性 を示 し,improsulfanに 対 す る耐性 要 因 はnitrogenmustardに 対 して よ り強 く作
用 す る こ とが 判 明 した 。
5)Improsulfanで 誘起 した細 胞DNA障 害 の どの よ うな修 復能 が感 受 性 に関 与 して い るか は
不 明 で あ るが,培 養HeLa細 胞 に対 す るimprosulfanの 分 割処 理 実験 で は 亜 致 死 性 障 害 の 回復
が 認 め られ な か った 。一方,HeLa細 胞 の場 合 と異 な り ラッ ト腹 水腫 瘍細 胞 に対 す るimprosulfan
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のinvitroで の 分 割 処理 に よ る殺 細 胞作 用 の解 析 は 培 養 条 件 設 定 な ど が 困難 で あ っ たた め,移 植
早 期 の ラ ッ ト腹 水腫 瘍 に対 す るimprosulfanの 分 割 投 与 に よ る 治療 効 果 につ い て検 討 し た。 アル
キ ル 化 剤 に 低 感 受性 の ラ ッ ト腹 水 肝 癌AH-66,AH-109A,お よ びnitrogenmustard耐 性吉
田 肉腫 亜 系RAc-13,YSc-20に 対 して1あ る いは3時 間 間 隔の 分 割 投 与 は1回 投 与 法 よ り有
効 か,あ る い は 両投 与法 間 で 効果 に差 が な か っ た 。 アル キル 化剤 に高 感 受性 の 吉 田 肉腫,AH-
272で は24時 間 以 上 の 長時 間 間 隔 の分 割投 与で も1回 投 与 法 よ り有 効 で あ っ た。Improsulfanの
分 割投 与 に よ る抗 腫 瘍 活 性 の 有効 性 にimprosulfanの 殺 細 胞 作 用 以 外 の 要 因の 関 与 は 否定 で きな
い が,分 割 投 与 の 抗 腫 瘍 活 性 の腫 瘍 系 に よ る変 動 はimprosulfan投 与 で 誘 起 した 細 胞 障 害 の 程 度
と回 復,お よ び腫 瘍 側の そ の他 の 諸 性 質 の 差 異 に よ る もの と考 え られ る 。ま た,improsulfanの
分 割投 与で の 基 準 とすべ き抗 腫 瘍 活性 につ いて は 不 明で あ るが,現 象 的 に は 低 感 受性 腫 蕩,耐 性
亜 系 の 両 者 で はimprosulfanで 誘 起 した細 胞 障 害 の 回 復 が速 や か な こ と,ま た 感受 性 腫 瘍 で は
improsulfan投 与 でimprosulfanに 対 す る持 続 的 な感受 性 の 増 強 が 起 るか の い ずれ か を推 定 させ
る実験 成績 で あ った 。 さ らに 低感 受 性 腫 瘍 に対 して も24時 間 間 隔 の分 割 投 与で 抗 腫 瘍 活 性 が1回
投 与法 よ り低 下 しな い こ とか ら考 え て,improsulfanの 多 量 投 与 が 可 能 な分 割 量で の連 続 投 与 に
よ っ てはAH-66な どの 低感 受性 腫 瘍 にimprosulfanが 強 い 治 療効 果 を示 し得 るこ とが 示 唆 され た。
6)Improsulfanの 抗 腫 瘍 効 果 を 向上 させ る た め 他 の 制 癌 薬 との併 用 実 験 を 行 っ た。 移 植 早 期
の 吉 田 肉腫 の腹 水 腫 瘍 お よび 吉 田 肉腫 の 皮 下腫 瘤 に対 してimprosulfanとcyclophosphamideな
どの アル キ ル 化剤 との併 用 で 効 果 の増 強 が 認 め られ,こ の腫 瘍 で は ニ トロ ソ尿 素型 以 外 の2剤 の
アル キル 化 剤 の 併 用 で 抗 腫瘍 効 果 の 増 強 の 認 め られ る こ とが 明 らか と な っ た 。Improsvlfanと 併
用 投 与 した制 癌 薬 の 中 で は6-mercaptopurineと の併 用 が 最 も強 く,両 薬 の併 用 は 両 薬 に 感 受
性 の低 い ラ ッ ト腹 水 肝 癌AH-60Cに 対 して も相 乗効 果 を示 した が,improsulfanに 低 感 受 性 で,
6-mercaptopurineの 投 与 に全 く反 応 しな いAH-109Aに 対 して は併 用 効 果 が認 め られ な か っ
た 。AH-109Aに 対 す る両 薬 の 併用 実験 成 績 は 薬物 投 与 に全 く反応 を示 さ ない 腫 瘍 の 治 療 の 困
難 さを うか が わ せ た 。
獄 上 の 研 究 か ら,ア ル キ ル 化 剤 に 低 感受 性 お よ び 耐性 を 獲得 した ラッ ト腫 蕩 に対 す るimprosul-
fanの 有 効 性 な らび にそ の 原 因 の 一 端 が 明 らか に され た 。 これ らの腫 瘍 細 胞の アル キル 化 剤 に対
す る耐 性 要 因の 一 つ と して ア ル キ ル 化 剤 で 誘起 した 細 胞DNA障 害 の 修 復 能 の 関 与,お よ び
improsulfanの 殺 細 胞作 用 発 現 機 序 にnitrogenmustardと の差 異 の あ る こ とが 推 定 され た 。 ま
た,腫 瘍 系 に よ って は ニ トロ ソ尿 素 型 以外 の2剤 の ア ル キル 化剤 の併 用 投 与 に よ っ て抗 腫 瘍 効 果
の 増強 の 起 る こ とが 明 らか とな っ た 。
低感 受性 腫瘍 に対 して さ らに 強 い 治 療効 果 を 示す アル キ ル 化剤 の一 開発 方 向 と し て,腫 瘍 細 胞
あ るい は 腫 瘍 組 織 に選択 性 を 有 す るimprosulfan誘 導 体 が有 望で あ る 。
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審 査 結 果 の 要 旨
制 癌 性 ア ル キ ル 化 剤 の 効果 発 現 には 腫 瘍 細 胞 の 薬 剤 耐性 並 び に用 い た ア ル キル 化剤 に対 す る耐
性 株 の 出現 が 問 額 とな る。著 者 は 新 しい制 癌 性 アル キル 化 剤 と して 注 目 され て い るbis(3-
methylsulfonyloxypropyl)amine(Improsulfan)の マ ゥ ス およ び ラ ッ トの 移 植腫 瘍 に対 す る ス
ク リーニ ン グを行 い,本 剤 が他 の アル キル 化 剤 で あ るnitrogenmustardお よ び そ のN-oxide
(Nitromin)に 対 す る耐 性 腫 瘍 細 胞 に も効 果 を 示 す こ と に着 目 し,腫 瘍 細 胞 の ア ル キル 化剤 に対
す る耐性 発 現 機 序 に っ い て も検 討 を加 え た 。
始 め に,Improsulfanの マ ウ スお よ び ラ ッ トの 移 植 腫 瘍 に対 す る抗 腫 瘍 効 果 が 追 求 され,本 剤
がNitromin非 感 姓 腫 瘍 お よ び耐 性 株 に も有 効 で あ る こ とが 示 され,ま た,そ の 毒性 に つ い て も
検 討 され た 。 次 いで,本 剤 の 腫 瘍 細 胞 に対 す る細 胞 障 害 効 果 が 試 験管 内 培 養法 で 追求 され,障 害
効 果 と標 的腫 瘍 細 胞DNAへ の 本 剤 の 結 合 量 とは 相 関 しな い こ とが 明 か に され た 。 この 知 見 に従
って,本 剤 に対 す る腫 瘍 細 胞 の 感 受 性 の差 を 支 配 す る要 因 を求 め る た め に蛋 白 お よ び核 酸 合 成,
ま た分 裂 期 細 胞 集 積 な ど に対 す る本 剤 の作 用 が検 討 され た 。
さ らに正 常DNA合 成 と不 定 期DNA合 成 系 に対 す る本 剤 に影 響 をnitrogenmustardと 本 剤
で比 較 し,両 者 に差 が あ る こ とが 認 め られ た 。 ま た本 剤 の腫 瘍 細 胞 中 へ の 取 込 み が 能 動 的 な もの
で は な い こ とも 明か に され た 。
以上 の知 見 に基 き,本 剤 の 有 効 な投 与 法 が検 討 され,分 割 投 与 が一 回 投 与 よ り優 れ た 効 果 を 示
す こ と,ま たcyclophosphamideと の 併 用 に よ り効 果 の 増 強 が み られ る こ とな どが 明 か に され た。
以上 の 研 究 は 新 しい 制 癌性 アル キル 化 剤 のImprosulfanの 作 用 機 作,並 びに 投 与 法 な どに つ い
て 明 らか に した点,本 剤 の 臨 床 応 用 に 際 して も有 用 な知 見 を提 供 す る もの で あ り,ま た研 究 方 法,
研 究結 果の 解 析 な ど も優 れ て お り,博 士 論 文 に 値 す る もの と考 え る 。
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